Republica de Colombia
- Ministerio de la Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

hhmmdiorﬂm RESOLUCION No. 2011027731 DE 27 de Julio de 2011

Por la cual se concede un Registre Sanitario
La Subdirectora de Registros Sanitarios del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, en
ejercicio de Jas facultades Legales Conferidas en el Decreto Reglamentario 1290 de 1994, Decreto Reglamentario 677
de 1995, Decreto Reglamentaric 251G de 2003, Resolucion Numero 251280 de 2000, Decreto 2086 de 2010, Decreto
426 de 2009,

ANTECEDENTES

Que mediante escrito nlmero 2010137093 de fecha 09/12/2010, &l Sefior Sean Reilly, actuando en calidad de
Representante Legal de la sociedad titutar, solicita concesien del Registro Sanitario para el producte PROLIA, en la
modalidad de IMPORTAR Y VENDER a favor de GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A. con domicifio en BOGOTA -
D.C., con aplicacion de la proteccion a la informacion ne divulgada Decreto 2085 de 2002,

Que la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biclogicos, tiene la funcion privativa de efectuar la
Evaiuacion Farmacoldgica conforme las solicitudes que allegan los usuarics del INVIMA. Lo anterior implica que,
cuando se trata de nuevas entidades quimicas, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bialogicos de la
Comision Revisora, es la encargada de decidir 1a inclusian o no del principio acfivo en normas farmacolégicas.

Que mediante resolucion No 2010043196 de fecha 18 de diciembre de 2010, e INVIMA Aprobd la Evaluacion
Farmacologica para el producto PROLIA®, en el sentido de aceptar ¢l producto conforme a lo indicado en ef acta 53 de
2010 def 08 de noviembre de 2010 numeral 3.1.1.2 emitida por la Sala Especializada de Medicamentos y Produstos
Bioldyicos de Comision Revisora.

PRINGIPIO ACTIVO: cada jeringa prellenada contiene 60 mg de denosumab en una solucion de 1 mL
FORMA FARMACEUTICA: Solucion para inyeccion

{MDICACIONES: Tratamiento de |a csteoparosis en mujeres pastmenopausicas con alto riesgo de fractura.
CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS: Hipocalcemia,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Es importante que se instruya una ingesta adecuada de calcio y vitamina D en
todos los pacientes. Se debe corregir la hipocalcemia a través de una ingesta adecuada de calcio y vitamina D antes
de iniclar 1a terapia.

Se recomienda instituir vigilancia clinica de los niveles de calcio en los pacientes que pueden padecer hipocalcemia.
Pueden desarrollarsa infecciones cutaneas. Se puede presentar ostecnecrosis mandibuiar.

POSOLOGIA: Una inyeccion subcutanea de 60 mg, administrada 1 vez cada 6 meses.

NORMA FARMACOLOGICA: 8.2.6.0.N10

Condicion de venta: Con fdrmula médica.

Esta Sala recomienda dectarar el principio active denosumab come nueva entidad guimica a la luz del Decreto 2085
de 2002,

Debe presentar informes periddicos de farmacovigilancia con la pericdicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004,

CONSIDERACIONES DEL DESPAGHO

El Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos v Alimentos INVIMA es un establecimiento publico dei orden
nacional, de caracter cientifico vy tecnoldgico, con personeria juridica, autonomia administrativa y patrimonio
independiente, perteneciente al Sistema de Salud, adscrito al Ministerio de la Proteccion Social ¥ con syjecion a las
disposiciones gererales que regulan su funcionamiento.

Pe acuerdo con las funciones conferidas en el Decreto 1200 de 1995, corresponde al INVIMA ejecutar politicas en
materia de vigitancia sanitaria y de control de cafidad de medicamentos, productos biologicos, alimentos, bebidas,
cosmeticos, dispositivos y elementos médico - guirtirgicos, odontelogicos, productos naturales, homeopéticos vy los

generados por biotecrologia, reactives de diagndstico y otros que puedan tener impacto en fa salud individual y
colectiva,

En cumplimiento de sus objetivos el INVIMA realiza, entre otras las siguientes funciones: "Expedir fas licencias
saritarias de funcionamiento v los regisiros sanitarios, asi como la renovacion, ampliacien, modificacion y cancelacion
de los mismos, cuando le corresponda, de conformidad con la reglamentacion gue sobre el particutar expida el
Gobierne Nacional con fundamento en el articulo 245 de la Ley 100 de 993" y “Controlar y vigilar la cafidad y
seguridad de los productos establecidos en ef articulo 245 de la Ley 100 de 1993 y en las demas normas pertinentes,
durante todas las actividades asociadas con su produceion, importacion, comercializacion y consuma”,

Lo anterior siguiendo et procedimiento establecido en Ia nerma especial decreto 677 de 1995 y después de verificar el
cumplimiento de la totalidad de los requisitos alli determinadas, por parte de los profesionales técnico-legal de la
Subdireccion de Licencias y Registros.

Que, como primera medida y luego de un analisis juicioso de la documentacion que obra en el expedients para
acceder a lo solicitado, es necesario puntualizar las competencias tanio de la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biologicos de la Comisidn Revisora, come de la Subdireccion de Registros Sanitarios.



Republica de Colombia
Ministerio de la Proteccion Social
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Hsied Onden RESOLUCION No. 2011027731 DE 27 de Julio de 2011
Por la cual se concede un Registro Sanitario
La Subdirectora de Registros Sanitarios del Instituto Nacionat de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto Reglamentario 1260 de 1994, Decreto Reglamentario 677
de 1995, Decreto Reglamentario 2510 de 2003, Resolucion Numero 251280 de 2000, Decreto 2086 de 2010, Decreto
426 de 2009.

En lo que respecta a Comision Revisora, ios articulos 2° y 22 del Acuerdo No. 003 de 2006 “Por ef cual se moditica Ia
composicion y funciones de la Comisidn Revisora del Instituto Nacional de Vigitancia de Medicamentos y Alimentos
INVIMA” consagran:

“Articulo 2° La comision revisora, como méximo drgano consultor del institufo nacional _de vigilancia de
medicamentos v alimenios INVIMA . es la encargada de estudiar ¥ conceptuar acerca de los aspectos cientificos y
tecnologicos de los productos de que trata ef articulo 245 de fa ley 100 de 1993. Este drgano consultor actuars ¥
cumplira sus funciones a través de las siguisntes salas especializadas”.

Sala Especializada de Medicamento y Productos Bioldgicos;
Sala Especializada de Productos naturales

Sala especializada de Medicamentos Homeopdticos

Sala Especializada de alimentos y Bebidas Alcohdlicas;

Sala Especializada de dispositivos Médicos ¥ productos varios;
Sala especializada de reactivos de diagnostico in Vitro.

ThD Q0T e

()
Arficuto 22. Son funciones de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos:

a} Llevar a cabo las Evaluaciones Farmacoldgicas de los Medicamentos Nuevas, bicldgicos, medicamentos
desarroflados por biotecnologia y de Jas nuevas entidades quimicas en el pafs, de acuerdo con las
disposiciones sanitarias vigentes”

(.}

¢) _ngluir v actualizar de manera permanente las normas farmacolégicas

(.}

h} _Conceptuar sobre as nuevas indicacicnes
contraindicaciones, niievas asociaciones, nuevas concentraciones, nuevas formas farmacéuticas no incluidas
en  normas farmacolégicas v cambios en la condicion de venta.” (Subrayas fusra del texto).

De las normas antes transcritas se concluye que la Comision Revisora v en particular, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos, tiene fa funcion privativa de efectuar la Evaluacién Farmacotagica conforme

fas soficitudes que aliegan los usuarios del INVIMA. Lo anterior implica que, cuando se trata de nuevas entidades
quimicas, fa Sala Especializada de Medicamentos v Productos Biologicos de la Comisién Revisora, es la encargada
de decidir la inclusion o no dei principio activo en normas farmacologicas.

Por su parte, de confarmidad con las funciones asignadas a la Subdireccién de Registros Sanitarios, a ésta Ia
compele olorgar los registros sanitarios a los medicamentos, entre otros productos y adicionaimente, de conformidad
con ef articulo 5° del Decreto 2085 de 2002, también le concierne pronunciarse respecto de la concesion o no de
proteccion a informacion no divulgada. En esa medida, el Decreto 2085 de 2002 dispuso que, se otorgara la
proteccion a fa informacion no divulgada a partir del momento de la aprobacion de la comercializacién del producto
en Colombia, de modo que v, tal y como o ha coneceptuado la Oficina Asesara Juridica del INVIMA, la Subdireccion
de Registios Sanitarios es la competente para otorgar la proteccion a ia informacion no divulgada de que trata el
Becreto 2085 de 2002,

De la mano con lo anterior éste Despacho aclara que, e] tramite de registro sanitario de medicamente nuevo y ia
soficitud de proteccién de datos de prueba son dos tramites diferentes que, si bien pueden obedscer a una misma
solicitud, cada unc tiene requisitos normativos distintos para cumplir, sobre todo teniendo en cuenta que la proteccion
a la informacion no divuigada aparecis con posterioridad a lo regulado para el tramite de registro sanitario para
medicamento nuevo. Ahora, precisadas las funciones de Ia Sala Especializada de Medicamentos v Productos
Biologicos y de la Subdireccion de Registros Sanitarios, no debe confundirse la inclusion en normas farmaccelogicas —
competencia de la Sala- y Ia proteccion de informacion no divulgada —competencia de la Subdireccion- pues, aquella
s tan solo uro de los elementos para que se dé lo segundo {la preteccion),

Dantro del tramite de la solicitud de registro sanitario, el interesado debe presentar también su soficitud de proteccidn
a la informacion no divuigada con el cumplimianto de los requisitos previamente establecidos en el Decreto 2085 de
2002, esto es:



p i, Repablica de Colombia

j Ministerio de la Proteccion Social
3 {ﬁ Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
me,maﬁ,‘amﬂ RESOLUCION No. 2011027731 DE 27 de Julio de 2011

Por la cual se concede un Registro Sanitario
La Subdirectora de Registros Sanitarios del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto Reglamentario 1299 de 1994, Decreto Reglamentario 677
de 1995, Decreto Reglamentario 2510 de 2003, Resolucian Nimere 251280 de 2000, Decreto 2086 de 2010, Decreto
428 de 2009,
1. Que se trate de una nueva entidad quimica, entendiéndose ésta como el principio active que no ha sido
incluide en normas farmacologicas en Columbia {articulo 1° dal Decreto 2085 de 2002).
2. Que la generacion de la informacion no divulgada que se pretende proteger haya significado un esfuerzo
considerable para quien la entrega a la avloridad sanitaria competente {paragrafo del articulo 2° dei Decreto
2085 de 2002).
3. Que la informacion cuyo uso se protege no se encuentre divulgada (articulo 3° def Decreto 2085 de 2002).

Los tres requisitos anteriores deben concurrir v no son excluyentes, el Decrato 2085 de 2002 de manera clara
preciso que pata el otorgamiento de la proteccion e} solicitante debe cumplir todos y cada uno de los requisitos
anteriores.

Es asi que cumple el primer requisito , ya que la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comisién Revisora determind que DENOSUMAB es una nueva entidad quimica en Coiembia y lo incluyd en la
norma farmacologica : 8.2 6.0.N10

Que Ja informacion no divulgada cuyo uso se protege, debe haber significado un esfuerzo considerable para quien
ehtrega a la autoridad competenie en la que se declara : * Que Ja informacion que relaciona a continuacion no ha
sido divulgada vy no es conocida ni facimente accesible par guienes se encuentran en los circulos que
normalmente manejan la informacion respectiva y por lo tanto solicita se de aplicacion a Ia proteccion establecida por
gl Decreto 2085 del 2002

4. Resumen de Farmacoiogia folios 83 188, Resumen de farmacocinética folios 189 — 241, Resumen de Toxicclogia
242 — 241, Panorama clinico general 292 — 397, Principio active v medicameanto 398 — 440, Estudio con biomaterial
bumano 441 — 661, Eficacia clinica 612 — 829, Seguridad 830 — 1270, Repories de estudios clinicos 1271 - 1441
presentados mediante radicado 2010042298 del 29/04/2010 ante Comision Revisora de Medicamentos, como
requisito para la evaluacion farmacolégica.

Que el INVIMA dentro del presente tramite de registro sanitaric can solicitud de proteccion a la informacion no
divulgada y, en cumplimiento de la normatividad vigente verificé que GlaxoSmithKline, efectivamente incurrid en un
esfuarzo considerable,

Que el Decreto 2085 de 2002, Articule Segundo establece que cuando se haya aprobado la comercializacion de una
nueva entidad quimica, la informacion no divuigada, no podré ser uiilizada directa o indirectamente como apoyo
para ia aprobacién de otra sclicitud sobre esa misma entidad quimica, la cual solamente puede corresponder a jos
dalos de prueba gue se suministran como apoyo a la evaluacion farmacologica.

Qlue con base en lo dispuesto en el mismo decreto el principio  activo  DENOSUMAB corresponde a una
nueva entidad quimica de acuerde al  Articulo 1 del Decrete 2085 de 2002, segun lo conceptuade en acta 53 de
2010 del 08 de noviembre de 2010 numeral 3.1.1.2 de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora, enla  que acepté el producto de la referencia y recomienda la
proteccion de los datos de prueba de! DENOSUMAB como nueva entidad guimica.

Que el apoderado de GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A. con domiciic en BOGOTA - D.C., declara que la
informacion que relaciona en el “Formulario tnico de solicitud de proteccién a la informacion no divulgada estabiecida
an el decreto 2085 de 2002" no ha sido divulgada y no es conocida ni faciimente accesibie por quienes se encueniran
en los clrculos que normalmente manejan la informacion respectiva. La informacién no divulgada que se protege para
ef producto de la referencia corresponda a;  Resumen de Farmacologia folios 93 188, Resumen de farmacocinética
folios 189 -- 241, Resumen de Toxicologia 242 — 291, Panorama clinico general 292 ~ 397, Principio activo y
medicamento 398 - 440, Estudio con biomaterial humano 441 — 661, Eficacia clinica 612 ~ 820, Seguridad 830 —
1270, Repories de estudios clinicos 1271 - 1441 presentados mediante radicado 2010042298 del 28/04/2010 ante
Comision Revisora de Medicamentos, como requisito para la evaluacion farmacolagica.

Que mediante radicado 2010137093 de fecha 09/12/2010, el Sefior Sean Reilly, actuande en calidad de
Representante Legal de GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A. con domicilio en BOGOTA - D.C., certifica que /a
generacion de los datos de prusba sobre la nueva entidad quimica DENOSUMAB, supuso un esfuerzo considerable
en tiempo y dinero, & través de afios de investigacion en los laboratorios y centros de investigacion.

Que segin el articulo segundo del decreto 2085 de 2002, este se debe aplicar desde el momento en que se haya
aprobado la comercializacién de ta nueva entidad quimica, la proteccion de que trata ef decreto 2085 de 2002 se debe
aplicar par cinco (5) aftos contados a partir de la fecha de ejecutoria de la presente resolucion, por la cual se esta
concediendo el Registro Sanitario para el producto PROLIA.



Republica de Colombia
Ministerio de la Proteccion Social
Instituto Nacionali de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos ~ INVIMA

oy RESOLUCION No. 2011027731 DE 27 de Julio de 2011
Por la cual se concede un Registro Sanitario

L.a Subdirectora de Registros Sanitarios del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, en
ejercicio de Ias facultades l.egales Conferidas en el Decreto Reglamentario 1290 de 1994, Decreto Reglamentario 677
de 1995, Decrefo Reglamentario 2510 de 2003, Resolucion Numero 259280 de 2000, Decreto 2086 de 2010, Decreto
426 de 2009.

Que con base en el decreto 577 de 1995, Decreto 2086 de 2010, Decreto 426 de 2009, la norma farmacoldgica No.
8.26.0.N10 yfo Acta de Comisidn Revisora No. 53 de 2010 numeral 3.1.1.2, y la documentacion allegada por ef
interesade pravio estudio técnico y legal de dicha documentacion, fa Subdireccién de Registros Sanitarios,

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO.- Conceder REGISTRO SANITARIO por el &rmino de GINGO (5) afios &

PRODUCTC: PROLIA
REGISTRO SANITARIO No.:  INVIMA 2011M-0012428 VIGENTE HASTA: 05 AGO M

TIPO DE REGISTRO: IMPORTAR Y VENDER

TITULAR(ES): GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A. con domicilio en BOGOTA - D.C.

FABRICANTE(S): AMGEN MANUFACTURING LIMITED con domicilio en PUERTO RICO

IMPORTADOR(ES): GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A. con domicilio en BOGOTA - D.C.

ACONDICIONADOR(ES): CENTRO NACIONAL DE DISTRIBUCION GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A con
domicilio en BOGOTA - D.C.

VENTA: Con formula facultativa

FORMA FARMACEUTICA: Solucion inyectable

ViA ADMINISTRACION: Subcutanea

PRINCIPIOS ACTIVOS: Cada mL contiene DENOSUMARB 60 mg

PRESENTACION COMERGIAL: Caja por una Jeringa prellenada {con y sin acendicionamiznto en blister). Muesira
medica: Caja por una jeringa prelienada.

INDICACIONES: Tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas con alto rigsgo de
fractura.

NOTA DE

FARMACOVIGILANCIA: Beben presentarse informes periddicos de farmacovigitacia con la periodicidad

estabiecida en la resolucién 2004009455 de 28 de mayo de 2004

CONTRAINDICACIONES ¥

ADVERTENCIAS: Hipocalcemia. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: es importante que se instruya
una ingesta adecuada de calcio y vitamina d en todos los pacientes. Se debe corregir
la hipocalcemia a través de una ingesta adecuada de calcio y vitamina d antes de
inicar la terapia. Se recomienda instituir vigilancia clinica de los niveles de calcio en
ios pacientes que pueden padecer hipocalcemia. pueden desarrollarse infecciones
cutaneas. Se puede presentar osteonecrosis mandibular,

OBSERVACIONES: Las contraindicaciones y advertencias deben aparecar en las efiquetas y empaques
mas la fecha de vencimiento
"toda informacién cientifica, promocional o publicitaria sobre los medicamentos debera
ser realfizada con arreglo a las condicicnes del registro sanitario y a las normas
tecnicas y legales previstas en el articulo 79 del decreto 877 de 1995."

VIDA UTIL: Tres (3) afios a partir de la facha de fabricacion, simacenado en su envase y empaque
original

CONBICIONES DE

ALMACENAMIENTO: Temperaturas entre 2°C y 8°C

EXPEDIENTE No.: 20028103

RADICACION No.: 2010137093

ARTICULO SEGUNDO.- Aprobar come tnico diseio, las bocetos de sticker y materiales de empaque allegados can
la soticitud de Registro Sanitario, las cuales deberan ajustar sus fextos de acuerdo a o dispuesto en la presente
resolucion y €l Decreto 677/95.

Debe darse cumplimiento a la resolucion 243710 de 1999, en el senfido de allegar Jos disefios de etiqueta de la
jeringa prellenada vy blister de ia presentacion  comercial en jeringa preilenada en los que se incluya el registro
sanitario y el importador del producto, dentro de los treinta (30} dias calendario siguientes a la notificacion de |a
presente resolucion. El inserto del producto fue aprobade mediante acta 57 de 2010 numeral 3.13.55

ARTICULO TERCERO.- Aplicar por cinco (5) afios contados a partir de la fecha de gjecutoria de ia presente
resolucion la proteccién de que frata el decreto 2085 de 2002 al resumen de farmacologia folios 83 188, resumen de
farmacaocinética folios 189 — 241, resumen de toxicologia 242 — 291, panorama clinico general 292 — 397, principio
activo y medicamento 398 — 440, estudio con biomaterial humano 441 — 661, eficacia clinica 612 — 829, seguridad 830
~ 1270, reportes de estudios clinicos 1271 - 1441 presentados mediante radicado 2010042298 del 29/04/2010 ante
comision reviscra de medicamentos, como requisite para la evaluacion farmacoldgica.
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uhg,mdﬁ; Onten RESOLUCION No. 2011027731 DE 27 de Julio de 2011

Por fa cual se concede un Registro Sanitario
La Subdireciora de Registros Sanitarios del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto Reglamentario 1280 de 1994, Decreto Reglamentario 677
de 1995, Decreto Reglamentario 2510 de 2003, Resclucion Numero 251280 de 2060, Decreto 2086 de 2010, Decreta
426 de 2008. .
ARTICULO CUARTO.- Contra la presente Resolucion procede dnicamente el Recurso de Reposicion, gue debera
interponerse ante la SUBDIRECTORA DE REGISTROS SANITARIOS, dentro de los CINCO (5) dias siguientes a su
notificacien, en los términos sefialados en el Codige Contencioso Administrativo.

ARTICULD QUINTO.- La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria,

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C. alos 27 de julio de 2011

LUZ HELERAFRANCO CHAPARRO
SUBDIRECTORA DE REGISTROS SANITARIOS

Carrera 68 D No.17-11 PBX: 2948700 - A.A. 20896 — 20911 — Pagina Web: www.invima.qov.co Bogota D.C. Cofombia
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